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definition 

Psychotropes: « substances chimiques, naturelles, 
ou artificielle, susceptible de modifier I'activite 
mentale » definition de Delay et Denicker 

Developpement et utilisation des psychotropes 
en constante evolution 

Agissent au niveau des synapses (liberation des 
neurotransmetteurs) 

Acceleration, reduction ou blocage de I'activite 
des neurotransmetteurs. 
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Definition des neuroleptiques 

Creation d'un etat d' in difference psycho- 
motrice 

Efficacite vis-a-vis des etats d'excitation et 
d'agitation 

Reduction progressive des troubles 
psychotiques aigus et chroniques 

Production de symptomes extra-pyramidaux 
et vegetatifs 

Effets sous-corticaux predominants 
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Classification selon les effets des 
neuroleptiques 

Deniker et Ginester (1976): quatre categories de 

NL: 

- sedatifs avec effets vegetatifs importants (ex 
levomepromazine) 

- polyvalents avec action sedative, reductrice sur 
hallucinations et delire ou desinhibitrice, selon la 
posologie (ex haloperidol) 

- desinhibiteurs avec effets neurologiques tres puissants (ex 
sulpiride) 

- moyens (ex thioridazine) 
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Classification des antipsychotiques 
selon leur structure chimique 

Antipsychotiques de premiere generation: 

- phenothiazines (ex levomepromazine) 

- butyrophenones (ex haloperidol) 

- benzamides (ex sulpiride) 

antipsychotiques de seconde generation: 

- dibenzodiazepines (clozapine, olanzapine et 
quetiapine) 

- benzisoxazoles (risperidone) 

- quinolinones (aripiprazole) 
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Voix dopaminergiques 


Voix nigrostriee 
Voix mesolimbique 
Voix mesocorticale 

Voix tubero- 
infindibulaire 


Les 4 voies dopaminergiques du cerveau 
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Hypothese dopaminergique de la 
schizophrenie 


• Hyperdopaminergie sous-corticale 
(hallucinations, delire) et diminution du tonus 
dopaminergique frontal (perte de la 
motivation, troubles executifs) 
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a) Voie mesolimbique - Du tronc cerebral (tegmentum ventral) vers le 
systeme limbique (noyau accumbens) - Hyperactivite mesolimbique 
responsable des symptomes positifs (delire, hallucinations) et agressifs, 
hostiles 

b) Voie mesocorticale - Du tronc cerebral (tegmentum ventral) vers le 
cortex cerebral (surtout le cortex limbique) - Hypoactivite mesocorticale 
(liee a soit a un processus degeneratif, soit a une deficience 
serotoninergique en amont) serait responsable des symptomes negatifs 
(retrait social, anhedonie, apathie, indifference) et cognitifs 

c) Voie nigrostriee - Du tronc cerebral (substance noire) vers les ganglions 
de la base et le striatum - Controle de la motricite (deficit = rigidite) 
(hyperactivite = troubles hyperkinetiques) 

d) Voie tubero-infundibulaire - De I'hypothalamus vers I'hypophyse 
anterieure - Controle inhibiteur de la production de prolactine (role 
endocrinien) 
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Mecanisme d'action 

• Mecanisme d'action classique : Blocage des 
recepteurs D2 post-synaptiques. L'effet 
therapeutique dans les psychoses resulte 
principalement du blocage au niveau de la 
voie mesolimbique, prevenant les symptomes 
positifs 
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Mecanisme d'action 


Les neuroleptiques classiques ne montrent pas de selectivity pour 
les recepteurs D2 de la voie mesolimbique Effets inevitables de 
blocage simultane des autres voies dopaminergiques : Bases 
pharmacologiques des effets indesirables des neuroleptiques 
classiques Antipsychotiques 15 Effets 2aires dopaminergiques 

• tubero-infundibulaire : hyperprolactinemie, troubles hormonaux 

• nigrostriee : inhibition motrice* - pseudo Parkinson (SEP 
symptomes extrapyramidaux). * le blocage prolonge de cette voie 
entrame une upregulation des recepteurs D2, a I'origine d'episodes 
d'hyperactivite motrices (dyskinesies tardives) 

• mesocorticale : accentuation des symptomes negatifs = 
emoussement affectif accentue 
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• La plupart des neuroleptiques classiques 
bloquent egalement 

• les recepteurs muscariniques Ml 

• les recepteurs adrenergiques al 

• les recepteurs de I'histamine HI 
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• Effets biochimiques des neuroleptiques Line 
action antagoniste des recepteurs de type D2 
est commune a tous les neuroleptiques, qu'ils 
soient de premiere ou de deuxieme 
generation. A cote de I'effet sur les recepteurs 
de type D2, credite a la fois des proprietes 
therapeutiques et de certains effets 
indesirables, chaque neuroleptique possede 
un profil d'action specifique sur certains 
autres recepteurs cerebraux. 


Contact us on: 


facadm16@gmail.com 


2016/2017 


Free database on: 


www.la-faculte.net 


published for NON-lucrative use 


• Systeme serotoninergique Cet effet 
antagoniste des recepteurs 5-HT2 a la 
serotonine est particulierement important 
avec les neuroleptiques de seconde 
generation dont il represente une 
caracteristique centrale. 
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• Specificites des neuroleptiques atypiques Le 
taux d'occupation des recepteurs 5-HT2 plus 
eleve que celui des recepteurs D2 commun a 
un certain nombre de neuroleptiques de 
nouvelle generation et a des molecules plus 
anciennes, comme la loxapine ou la 
thioridazine, represente, pour certains 
auteurs, un element constitutif de la definition 
de ratypicite 
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indications 


les psychoses : 

- aigues : acces psychotique bref, trouble schizophreniforme, 
episode maniaque, melancolie delirante 

- chroniques : schizophrenic, trouble delirant 
troubles psycho-comportementaux des demences 

manifestations comportementales des troubles de 
personnalite (anti-sociale, borderline...) 

TOC et Gilles de la Tourette (en association aux IRS lorsque 
le patient est resistant a ceux-ci) 

Troubles du comportment de L'Enfant (TSA, retard mental) 
Agitatations et agressivite 
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Contre indications 

Les contre-indications relatives sont : 

1) la maladie de Parkinson du fait d'une 
augmentation de la symptomatologie 
extrapyramidale, 

2) les glaucomes a angle ferme, 

3) I'epilepsie dont les crises peuvent etres 
majores, 4) Les insuffisances hepatiques et 
renales, 

5) Les insuffisances respiratoires du fait d'une 
depression respiratoire 
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6) Les sujets ages dont la sensibilite a Taction 
pharmacologique est accrue. 

Les associations medicamenteuses a eviter sont la 
thioridazine avec la quinidine ; I'haloperidol avec le 
lithium responsable d'une toxicite neurologique dans 
de rares cas ; le cafe et le the reduisent I'activite 
neuroleptique ; ('association de neuroleptique et de 
metoclopramide peut susciter des dystonies aigues ; le 
melleril* et le nozinan* sont des inhibiteurs des 
cytochromes P2D6 et vont reduire la clairance des 
medicaments metabolises par cette voie, ceci est 
important chez les sujets ages et poly-mediques.. 
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Principaux effets indesirables 

antipsychotiques lere generation 


• Nerveux : somnolence, apathie, agitation, 
excitation et insomnie, convulsions, vertige, 
cephalee, confusion 

• Digestifs : troubles gastro intestinaux + prise de 
poids 

• Hyperprolactinemie 

• Symptomes anti-muscariniques : secheresse de la 
bouche, constipation, retention urinaire, tension 
oculaire 

• Cardiovasculaires : hypotension, tachycardie, 
arythmies, allongement du QT 
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• Endocriniens : galactorrhee, gynecomastie, 
I'impuissance 

• Hematologiques : agranulocytose et la 
leucopenie 

• Photosensitisation, sensibilisation et eruptions 
de contact, ictere 
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Le syndrome metabolique 

• II associe, chez le meme individu, une obesite 
centrale, une hypertriglyceridemie, une baisse du 
HDL cholesterol, une HTA, une intolerance au 
glucose. II multiplie partrois le risque 
cardiovasculaire et par neuf le risque de diabete 
de type 2. Sa physiopathologie n'est pas 
univoque. Le stress psychologique, I'insulino- 
resistance, I'obesite centrale sont impliques. Le 
traitement preventif et curatif repose avant tout 
sur la perte ponderale et I'exercice physique ; la 
dyslipidemie peut beneficier des fibrates ou des 
statines si le LDL est eleve. 
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* Le plus important et invalidant effet 
secondaire est le syndrome extrapyramidal 
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Les dyskinesies aigues 

Les dyskinesies aigues (ou dystonies aigues) sont 
souvent declenchees par la prise d'une butyrophenone 
(tel I'haloperidol ou Haldol®) 

Elies sont observees dans les premiers jours du 
traitement ou lors d'une modification posologique et 
se manifestent par un tableau de contracture 
musculaire affectant le plus souvent I'extremite 
cephalique (sous la forme d'un trismus, d'une 
protrusion de la langue, d'un blepharospasme, voire de 
crises oculocephalogyres avec extension de la tete et 
plafonnement oculaire), mais parfois d'autres parties 
du corps 
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L'akathisie 

L'akathisie est I'incapacite de garder une position (cela 
peut aller d'une sensation angoissante d'impatience 
dans les membres inferieurs a une expression motrice 
imperieuse qui peut prendre la forme d'une tasikinesie 
ou deambulation imperieuse, d'un pietinement force 
ou d'une impossibility de rester assis) 

Elle s'exprime souvent au debut du traitement (elle 
pourra dans ce cas etre reduite par une diminution de 
la posologie lorsque celle-ci est possible), mais elle 
peut parfois apparaitre plus tardivement et s'associer a 
des dyskinesies tardives 
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Dyskinesies tardives 


Les DT se presenter^ sous la forme de mouvements 
anormaux, involontaires, incontrolables et repetitifs 
touchant la face (syndrome orofacial de type bucco- 
linguo-masticateur : protrusion de la langue, 
mouvements lateraux de la mandibule, mouvements 
des levres) ou plus rarement le tronc et les membres 
(dehanchements, balancements, mouvements choreo- 
athetosiques). Des troubles de la deglutition 
(dysphagie) et respiratoires (dyspnee) ont egalement 
ete aecrits 

Les DT peuvent etre permanentes ou entrecoupees de 
periodes de remission et elles regressent lors du 
sommeil ou de la realisation de gestes intentionnels 
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Effets secondaires des 
antipsychotiques seconde generation 

Prise de poids (zyprexa) 

Diabete et dyslipidemie 
Allongement du QT 
Hyperprolactinemie (risperidone) 
Abaissement du seuil epileptogene 
Agranulocytose (clozapine) 
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Syndrome malin des NL 


Rigidite musculaire (avec elevation des CPK) 
rhabdomyolyse 

Raideur extra-pyramidale Trismus, dysarthrie, 
mutisme Encombrement bronchique Douleurs 
diffuses 

troubles neurovegetatifs (tachycardie. sueurs 
profuses, hyperpnee), tension arterielle variable), 
troubles de conscience, 

hyperleucocytose et deshydratation 

Hypernatremie, Insuffisance renale, Acidose 
metabolique 

En I'absence de traitement : deces possible en 24- 
48 heures (20% de mortalite) 
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Prise en charge 


Interruption du traitement NL au moindre 
doute (+ hospitalisation) 

Transfert en reanimation si troubles 
neurovegetatifs, deshydratation, t° > 38.5°C, 
troubles de conscience 

Traitement symptomatique (antipyretique, 
maintien des fonctions vitales, correction de la 
deshydratation) +/- aeoniste dopaminergique 
(bromocriptine jusqoa 60 mg/j per os) ou 
dantrolene (2 a 10 mg/kg/j IV ou 200 mg/j PO) 
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Instauration du traitement 
neuroleptique 

Examen clinique prealable : examen neurologique 
(signes neurologiques mineurs) 

Biologie prealable: NFS, creatinine, bilan 
hepatique, glycemie, ionogramme sanguin, 
triglycerides et cholesterol, test de grossesse 

ECG, EEG (en cas d'ATCD de comitialite) avant le 
traitement et ECG sous traitement 

Surveillance clinique : temperature, tension 
arterielle, transit intestinal, mouvements 
anormaux, poids et BMI 
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LA CONDUITE PRATIQUE DU TRAITEMENT : 
CHOIX DU PRODUIT, DUREE, ASSOCIATIONS 

• Le choix du produit : aucun ANTIPSYCHOTIQUE n'a fait 
la preuve d'une quelconque superiority en matiere 
d'efficacite therapeutique sur les psychoses en general 
ou un groupe de symptomes definis en particulier. 
Cependant, pour un individu donne, une molecule peut 
avoir une efficacite meilleure qu'une autre. Les 
nouveaux neuroleptiques Zyprexa*, Risperdal*, Solian*, 
Leponex* exercent moins d'effets extrapyramidaux. Si 
I'usage du leponex impose une indication hospitalere 
stricte et un controle de la formule hematologique; Le 
risperdal* 2 ou 4 mg a 1 ou 2 comprimes par jour 
aurait une bonne tolerance et un effet antideficitaire 
net comme le Zyprexa ente 7.5 et 10 mg ou le Solian 
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La duree du traitement apparait souvent 
longue ,elle peut se justifier plusieurs annees 
.Elle peut etre assuree par un traitement 
injectable ,ceci d'autant plus que ^observance 
parait incomplete ou douteuse. 

Reduire la dose jusqu'a la dose minimale 
efficace 
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Bilan INITIAL 

II doit rechercher des contre-indications relatives afin d'orienter le choix de la 
molecule, sa posologie initiale, et doit comporter les examens paracliniques qui 
s'imposent en fonction du contexte. 

2. Choix du produit 

II n'existe pas de NL plus efficaces que les autres, le choix devant se referer au 
contexte singulier du patient : 

- prescription(s) anterieure(s), 

- type de symptomatology 

- terrain somatique. 

Les NL atypiques sont actuellement preferes en premiere intention du fait de leur 
rapport benefice/risque avantageux, a I'origine d'une meilleure observance 
La mise en route d'un traitement par NAP ne se congoit qu'apres une periode ou le 
sujet a ete traite par le meme produit per os avec un resultat benefique. 
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3. Monotherapie 

La monotherapie est la regie. 

Une pratique repandue consiste a associer, en debut de traitement 
d'un episode aigu, un NL incisif avec un NL sedatif, mais elle n'a 
jamais ete validee et reste a eviter du fait d'une augmentation des 
effets secondaires, certains auteurs proposant I'association d'une 
benzodiazepine pour obtenir I'effet sedatif. 

4. Voie d'administration 

La regie est une administration quotidienne per os pour la plupart 
des produits, la voie parenterale (IM) etant dictee par des raisons 
d'urgence ou de mauvaise observance. 

5. Posologie 

II n'existe pas de posologie type, et la dose initiale depend avant 
tout de facteurs cliniques. Elle doit etre adaptee au patient et au 
contexte 
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6. Surveillance 

Quel que soit le NL choisi, il importe de rechercher le meilleur niveau de 
tolerance et la plus large action, si possible en etroite cooperation avec le 
patient. Ainsi, la surveillance du traitement porte a la fois sur I'efficacite 
clinique et la survenue d'effets secondaires. 

On s'efforcera de prescrire la dose minimale efficace en cas de traitement 
prolonge. 

7. Delai d'action 

Si I'effet sedatif est precoce, plusieurs semaines sont parfois necessaires 
pour juger de I'efficacite du traitement sur une symptomatologie 
productive ou deficitaire. 

II est done conseille de maintenir au moins pendant deux a trois semaines 
un traitement NL a doses optimum avant de conclure a son inefficacite, et 
d'effectuer un changement ou une association de NL. 


Contact us on: 


facadm16@gmail.com 


2016/2017 


Free database on: 


www.la-faculte.net 


published for NON-lucrative use 


8. Correction des effets secondaires 

La premiere solution a envisager est de diminuer la dose du NL. Si cette 
solution est inenvisageable ou inefficace, il est possible de recourir a 
certains medicaments : 

Syndrome extrapyramidal et dyskinesies aigues : Antiparkinsoniens 
anticholinergiques 

Hypotension orthostatique : DHE (gte) ou Heptaminol (Heptamyl®). 

Secheresse buccale : choleretiques, parexemple I'Anetholtrithione 
(Sulfarlem S25®). 

Constipation : regies hygieno-dietetiques associees parfois a des laxatifs 
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